







 アルツハイマー病のタウ病変画像化を目的とした PET用プローブの開発 
 












誘導体に着目した研究を続けてきており、2013 年には 18F で標識したプローブである
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20 nM 以下の高い結合親和性を有していると明らかとなった。ARG においては、
[
18







Figure 2. Chemical structure (A), ARG image (B) and biodistribution in mice of [18F]THK-5151. 
 内取り込み量比が高かったのは[18F]THK-5151であった。 
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Figure 4. Chemical structure of 
(S)-[18F]THK-5151 ([18F]THK-5351). 
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ついて、S 体および R 体の各エナンチオマーを合成し、タウイメージングプローブとして
の性能差の有無について検証した。そして、光学的に純粋な S体の方が、AD病変に対する
結合特性やマウスにおける体内動態において R 体よりも好ましい性能を有していることを
明らかにした。この S体の[18F]THK-5151は、共同研究者らの臨床 PET研究によって、先行
開発された[18F]THK-5105 や[18F]THK-5117 よりも優れた脳内動態性を示し、タウ病変が密
に存在する脳領域を高いコントラストで描出できることが確認された。 
 以上の成果から、申請者は懸案となっていた THKタウプローブ性能の最適化に成功した。
PET 用標識プローブ開発において創薬学的アプローチが有効であることを実証した成果と
もいえ、薬学研究としての価値が非常に高い。よって、本論文は博士(薬科学)の学位論文
として合格と認める。 
